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学 位 論 文 要 旨 
 
Therapeutic effects of angiotensin II type 1 receptor blocker, irbesartan, on 




 近年アンジオテンシン II 1型受容体拮抗薬（ARB）が、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）
における肝線維化抑制に対して有効である可能性が報告されている。本研究では、ヒト




















FAS mRNAが有意に低下し、PPAR-α mRNAが有意に増加していた。 
 3
考 察 
 本研究ではヒトNASHモデルマウスを用いてイルベサルタンの治療効果を検討し、肝線維
化の進展が抑制されることを明らかにした。この作用は線維化促進性サイトカインTGF-β1、
酸化ストレスの抑制、肝星細胞の活性化抑制によるものであった。 
 一方、テルミサルタンやオルメサルタンなどのARBが肝脂肪化を抑制することが報告され
ているが、今回イルベサルタンでも肝脂肪化が有意に抑制された。この機序としてイルベ
サルタンがPPAR-αの発現を増加させ、その下流のSREBP-1cおよびFASの発現を抑制するこ
とにより脂肪合成が減少することが推測された。 
 脂肪肝から脂肪肝炎への進展でセカンドヒットとして酸化ストレス・脂質過酸化が重要
である。8-OHdG免疫染色、4-HNE免疫染色、肝8-OHdG DNA量は、いずれもイルベサルタン投
与群で改善した。この理由としてアンジオテンシンⅡを介した酸化ストレスがイルベサル
タンにより抑制されたためと推測される。同時に炎症反応も抑制し、クッパー細胞の浸潤
やTNF-αの発現が減少した。 
 
結 論 
 イルベサルタンは、酸化ストレスおよび炎症性・線維化促進性サイトカインを減少させ、
肝星細胞の活性化を抑え、肝線維化の進展を抑制するとともに、PPAR-αを増加させ、肝の
脂肪化も抑制させることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
